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.^v, - Die Ei^jidun^ bezieOit sidh auf ein Verfah-. 

ren zur Herstellung von Salzen. des Mor- 
pTiins mit Aralkylcaxbonsauren. Diese Salze 
I -^ rv:;;.^ w-urden bislher zu thterapeutischien Zwecken 
5 regeJlmaliig in Form ilirer HydrocMoride ver- 
w^ndet. Die Erflndung bezweckt, neue Mor- 
p'hin salze zu scliafTen, die neue Anwendungen 
auf dem therapeutisclien Qebiet ges^tatten^ 
inSbesondere dadurclv, daG der Grad ihrer 
16 Edinmrkung auf den Organislnus untcrein- 
ander und von den bekannten Morplitijili'ydro- . 
cfhlorjiden verscliiieden ist. 

Dies' wird nadh der Erflndung dadurch er- 
' reidht, daB entweder die Basie unmittdbar 
15 mit einer Aralkylcarbonsaure, deiien alipha- 
tiscflie Seitenkette einsclilieBlich des Carboxyl- 
koblenstofFatoms 3 oder 4 Kohlenstoff- 
atome enfhalt, oder ein mineralsaures Salz 
der Base mit einem Salz einer solch'en Aral- 
20 kyl'carbonsaure^ in an sich iiblicKer VVei&e 
umgesetzt wird. 

. Es ist fiir diese Salze durch Versuclit fest- 
gesteUt worden^ daB ilire Einwirkungsge- 
. scliwdndiglceit bei der Anwendung auf einen 
25 Organismus wesentlicli grofter ist als bei 
dem bis?her verwendeten Morphinhydrochlorid. 
AuBer diesfem Salz ist in der nach der Erfln- 
dung in Betracht kommenden Reiilue zwar 
audi, das Morplh^Lnphenylacetat bereits be- 



kannt; es -kann. jedodh fur : tlierftpeiitiisclie 3 
Zwecke wegen aeines auBerst unangenfdhmeri 
Gerudhes iiidht verwendet werden, st> d.aB al^so ^ - 
aucli yon seiner gegeniiher dem Hjrdrpdhlorid ,^ .> 
bereits erliohten Einwirkungsgeschwindigkeit, 
die dem Morphinplienylpropionat verhaltnis- 35 
maftig wenig naclistelit, keih Gebrauch ge- 
madht werden kann- Hingegen zeichlnen sich 
das MorpTiinpli^enylpropionat und das' Mor- 
phinplienylbutyrat und deren Isromere durch 
vollige Geruchlosigkeit aus. . Die Einwixkungs- 40 
geschwindigkeit des Morphinph^enylbutyrats 
ist nodh weSeritlich- groBer als die d*^' Mor- 
phinphenylpropionats. Die neuen Salze er- 
Lauben daher, fiir den jeweiligen. therapeuti- 
sdh'en Zweck das seiner EinwirkungsgeschSvin- 45 
digkeit nadh erwiinschte Morphinsalz auszu- 
wahlen. 

Gl'eidhzeitig besitzen die neuen Salze, ins- 
besondere das Morphinphfenylpropionat, d'en 
Vorteil! gegeniiber den bekannten Salzen, dafi 50 
i'hr wegen seiner die Korperfunktionen lah- 
menden Qift\virkung unerwiinschter Basen- 
anteil den Organismus wesentlich raschier 
verlaBt als bei den bekannten Morphinsalzen, 
und zwar ohne storende Wirkungen im 55 
Organismus auszulosen; insgesamt ist bei d-en 
neuen Salzen die Gift- und Reizwirkung der 
Base durc^h die Salzbildung h^rabgestetzt: 
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r Die Erfindung erscfhlieBt also ncuc Wegc 
fixr die klinisdtie B^handlung und verleiht ^ 

^ dem Morphin Kigensdiaften, die bisher nur 
verhkltnismaDig starken und den Organisrhus 
anderweitig schadigenden Mittelh, wie Cocain-: 
hydrbdhltoridj zukamen, ohne daB bei dcr 
Erfindung der neuen Morpliinsalze die scha- 
digenden Eigenschaften auftreten. 

Zur Messung der therapeutisdhen Wirkung 
der Morphinsalze wurde durch A n s 1 e r und 
S tender (Arch, fiir exp. Path, und Pharm. 
1 93 1, S. 160, 195) ein Verfahren entwickelt, 
das sich an den bekannten Regniertest zur 
Bestimmung des Lokalanasthesierungsvermo- 
gen5 ajnlehnt. Der Regniertest besteht be- 
kanntlich darin, daB man die Hornhaut eines 
Kaninchenauges mit einem Oberflachenlokal- 
anasthetikum, wie Cocainhydrochlorid, be- 
handelt und dann in gleichen Zeitabstandcn, 
von z. B. I Sekunde, mit einem RoBhaar be- 
riihrt; die Anzalil dieser Beriihrungen oder 
Erregungen, die vom Eintritt der Unemp- 
fijadlichkeit, bei der das Augenlid bei dcr 
Beriihrung niclit zuckt, bis zum ersten Schlie- 
Ben des Augenlides • moglidi sind, ist dann 
ein MaB fiir Wirksamkeit des Lokalanastheti- 
kums- So ergeben sich z. B. nach Behand- 
lung mit 0,50/oigem CocainhydrocMorid (als 
Vergleichswert fiir die weitere Messung) 596 
solche Erregimgen, Spritzt man nun uixmittel- 
bar nadh diesem Abklingen der lokalanastheti- 
schen Wirkung das zu untersuchende neue 
Morpfeinsalz . ,ein, . . so . . yerlangert sich die 
lokalanasthetis3£e''W der vorausgegan- 

genen BehandLung. Diesie Verlangeru ng der 
.Wirkungsdauer laBt ' sich Avieder durch die ^ 
Anzahi von Haairberuiirungei^ bzw. Erregun- 
gen m'essen^ die in den bestimmten gleichen 
Zeitabstanden A^iederholt werden, bis durch 
sie das Abkliiigen der Wirkung festgestellf 
wird. Die Anzahl dieser Erregungen ist dann 
ein MaB fiir die Geschwindigkeit, mit der 
sich die Wirkimg des neueil Salzes emge- 
stellt hat. Je . grofier diese Geschwiaidigkeit 
ist, um so schneiler schafft das neue Morphin - 
salz in den Nervenzellen d.enjenigen Zustand, 
-der . dem Lokalanasthetikum erlaubt, seine 
schon im Abklingen befindliche Wirkung 7x\ 
verlangern; je geringer dicse Verlangerung, 
ist, des to Jangsamer liat das neue Morphin- 
salz seine Wirkung ausgeiibt. 

Wenn man diesen Versuch mit Moiphin- 
salzen arylaliphatischer Monocarbonsauren 
durchfiilirtj so erhalt man als Vergloichs- 
zahlen fiir die erzielte Vcrlangerung der 
Jokalanasthetisclien Wirkung' von 0,50/oigcm 
CocainhydrocMorid (596 Erregungen) die 
Wcrte: 223 fiir das Salz der Bcnzocsaurc, 
240 fiii: das Salz der Phenyl ess igsau re, 272 
fiir das Salz der Phenyl propionsau re und 
379 fur das Salz der Phenylbuttersaure. Die 
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Weirte nclimen also mit der Zahl dcr C H2- 
Gruppen zu. In gleielier Weise nimmt die 
Geschwindigkeit der Wirkung des Morphin- 
.^tzes zu. 65 

'Die Herstellimg der'*-'* heuen Salze kann, 
zweckmaBig nach den foJfeenden Bcispielcn 
erfolgen: 

Beispieli 
Herstellung des MorpTiinphenylpropionats 

Man lost 3 Gewichtsteile Morphinbase in 
100 Volamiteiilen einer wasserigen Losung dcr 
Phenyl propionsaure ; die Menge dieser Saure 
wird so gewahlt, daB sidh nach vollkommener 75 
Auflosung der p^-Wert der Fliissigkeit zwi- 
schen. 4 xm-d 5 einstellt. Man muB genau 
1,5 Gewichtsteile ver\v»enden. Hierbei erhalt 
man eine Vioq molare Losung des Seizes, da 
3 Gewichtsteile des MorpTiins ^/loo ^ol una. 80 
da 1,5 Gewichtsteile Phen yip rop ion saure in 
100 Volumteilen der Losung ^/^oo ent- 
sprechen. Das Morphinphenylpropionat ist in 
kaltem Wasser zu 7^40/0 loslich. 

Man kann -in gleicher Weise das Phenyl- 85 
butyrat oder das a-Phenylbutyrat bzw. Phenyl- 
athyJacetat herstellen, -wenn man vom Mor- 
phin ausgelit, ^ 

Bei spiel 2 

Herstellung des kristallisierten Morphin- 
phenylbutyrats' * 

Man schmilzt 3 Gewichtsteile Morphin, in- 
dem man so vor sich tig. ^ wie ngipglich erwarmt, . 
mit 1,64 Gewichtsteilen PTfeiiyllyuttersaure ; 9.S 
die sich ergeben de zuerst zahfliissige und 
durch'sichtige Masse laBt .man . irn, Vakuiim- 
exsikkator bei gewohnlicher Temperatur iibcr 
Sdhwefelsaure stehen. Nach und nach kri- 
stailisiert die Masse durch, die man aus ge- 100 
eigne ten Losungsmitteln umkristallisiercn 
kann. Das Salz erweicht langsam beim Er- 
hitzen iiber 60*^ und bleibt lange in zah'fiiissi- 
gem Zustand, 

Man kann auf gleic!he Weise das Phenyl- i<»5 
propionat und das Phenylatliylacetat des 
Morphins' !herstellen. 

Die erhaitenen Salze fcntsprechen in ilirer 
Zusiammensfetzung genau dem aus i Mol Mor- 
phin und I Mol einbasischer Saure zusammen- no 
gesetzten Produkt, wie man durch Titriei'cn 
nachpriifen kann. 

B e i s p i e 1 3 
Herstellung der fcsten Morphinsalze 115 
In eine liinreichende Menge 92- bis 
950/oigen Alkohol werden die . berechneten 
Mengen Phenylpropion saure (150 Gewichts- 
teile) oder n-Phenylbuttersaure (164 Gewichts- 
teile) und im Molverhaltnis die Morphinbase 120 
mit I Mol Wasser (C^^ H^g iSrOa • HgO = 303) 
?ugefiigt. 
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. Nactdem beide Stoffc vollstandig gclost 
sind, wird fUtriert und durdi eine Priifung 
. iestgestellt, daB einige Tropfen dieser alko- 
: holischen Losiuig beim * Einbringen in Wasser 
5 keine AusfaJlung geben. Wenn die erhaltejie 
Flussigkeit triibe. ist, fiigt man eine soldhe 
kleine Menge der organischen Saure hinzu, 
. daB aus der alkoholisclien Losung eine voll- 
kommen klare, wasserige Losung erlialten 
lo werden kann. 

Man kann dajin sidher seLn, daB das im 
AJkohol geloste Morpliinsalz der Phenyl- 
propionsiaure oder PlienyJbuttersaurc das 
wirMic'he voUkommen neutrale Salz ist, da 
If. bei der merklidhen Losliclikeit der Sauren in 
Wasser stets die Morpliinbase die U.rsaclie 
. fur die Triibung der wasserigen FJiissig- 
keit ist. 

Wenn die was^serige FJiissigkeit bei dor 

ao Probe eine allzu ausgesprochene saure Reak- 
tion zeigt, was selten eintritt, so muBte etwas 
melir Alkaloid zugefugt werden. Nachdem 
Neutralitat erreidht ist, dampft man den Al- 
kohol im Vakuum. Man !hort mit deni Ab- 

25 dampfen auf, wenn das GeXvidht der Vor- 
Jage sidh nidit mehr andert. Der Ruckstand 
in dem DestilliergefaB ist ein glasiges, durdli- 
siclitiges, mehr oder weniger \veiche3 Pro- 
dukt, das man im Vakuum iiber Schwefel- 

30 saure aufhebt und das niclit kristallisiert. Es 
ist eine gelbe, klare, sehr diclite Harzsalbc, 
deren Zusammensietzung der des gewiinschlen 
Salzes der verwendeten Saure entspric'ht. 
Man ^ erhalt 449 Teile. wasser freies Salz, 

35 wemi von 1 64 Teilen Phenyl -n-buttersau re, und 
435 Teilfe, wenn von 150 Teilen Phenylpro- 
pionsaure ausgegangen wird. Diese Sal:ze sind 
in Wasser voilig loslich und besitzen im ge- 
J OS ten Zustande die besonderen aufgezeigtcn 

40 Eigenschaften. 



Bei spiel 4 

HersteUung von Morphinsalzen durch . *; 
doppelte Umsetzung 

Man lost 2 Gewichtsteile kristallisiea-lesl 
Magnesiumphenylpropionat in ungefahr 80 com 
Wasser und Yugt 3.75 Gewiefhtsteile Morphin- 
hydroclilorid zu. Hiernach yerdiinnt man die 
Losung auf looccm und erhalt nach* dem 
Filtrieren eine FJiissigkeit, die man vor dem 
Einfiillen in FJaschchen auf die gewunschte 
Dosis von Morphinphenylpropionat verdiiimt. 

Man kann die doppelte Umsetzung auch 
zwisclhen Morpliinsulfat und dem Bariumsalz 
der Saure durchfuhren, deren Salz man er- 
halten Avill. Man ruhrt z. B. 7,6 Gewichtsteile 
neutrajes Morphinsulfat mit isoccm Wasser 
an. Nachdem das Salz sich volLstandig ge- 
Jost hat, fiigt man 5 Ge\viehtsteile Barium;- 
phenylbutyrat zu und laBt die Mischuug 
mehrere Stunden unter zeitweili^-eiTi Pvii'hreii 
in der Kaltc stehen. Sc'hlieBlich laBt man 
trocknen, um das ausgefallte Bariumsulfat ab- 
zutrennen; das Morphinphenylbutyrat bleibt 
in Losung, die man auf 200 ccm verdiinnt und 
unter LuftabschlufJ aufbewahrt. Die Verwen- 
dung erf ojgt nach weiterer Verdiinnung der/^ 
Losxuig und Abfiillung in Flaschchen. 

Pa tentanspkuch: 

Verfahren zur HersteUung von Salzen 
des Morphins mit Aralkylcarbonsauren^ 
dadurch gekennzeichnet, daB en t we der. die 
Base unmittelbar mit einer Aralkylcari>on^^ 
saure, deren aliphatische Seitenkette ein- 
schlieBlich des Carboxylkohlens toff atoms 
3 Oder 4 Kohlenstoffatome enthalf,^*'^1ie^^ 
ein mineralsaures Salz der Base mit einem 
Salz einer solchen Aralkylcarbonsaure in 
an sich lib.licher Weise- umgesetzt wird. 
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